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博士の学位論文審査結果の要旨 
 
Tropism of Cancer Stem Cells to a Specific Distant Organ 
 (特定の遠隔臓器に対する癌幹細胞の指向性) 
 
 膵癌は予後不良な難治癌であり,全症例の 5 年生存率は 8%以下と極めて低
い. 膵癌は進展が早く,早期から遠隔転移をきたすため,診断時には手術適応外
になることが多い. 膵癌の主要な転移先臓器は肝臓であるため,膵癌中の細胞
が肝臓に転移する過程の理解が重要であるが,細胞レベルの理解に至っていな
い.また,膵癌の治療成績を向上するためには,優れた化学療法の確立が必要不可
欠である. 本研究でははじめに,マウス膵癌モデルを用いた膵癌幹細胞の転移指
向性についての検討を行った. また,ヒト膵癌の薬剤評価に向けて,間質を有する
ヒト膵癌オルガノイドを再構成する手法の確立を行った. 
 膵癌幹細胞の転移指向性について検討を進めるため,膵癌幹細胞が肝臓に対し
て高い指向性を有するのか否か解析し,膵癌幹細胞と転移先の臓器における相互
作用の理解を試みた. 膵癌モデルマウスから膵癌細胞を分離し,脾臓内あるいは
尾静脈内に移植した. その後,肝臓および肺を対象とし,転移能を持つ膵癌幹細胞
から形成される転移巣形成について解析を行った. 解析の結果,膵癌幹細胞から
形成された肝転移巣のサイズは肺転移巣のサイズよりも大きいことが確認され,
肝臓内では膵癌幹細胞の増殖を促進する環境が存在することが示唆された. ま
た,肝臓転移巣の解析を行ったところ,ヒアルロン酸の蓄積を特徴とする線維化
の亢進が確認された. ヒアルロン酸は膵癌の進展に関与する報告があるため,膵
癌幹細胞の肝臓への転移における役割を明らかにすることが重要と考えられた. 
 一方,膵癌は既存の抗癌剤に高い抵抗性を示すことが明らかとなっている. 膵
癌は豊富な間質を有する特徴を持つが,近年,膵癌間質が膵癌幹細胞の治療抵抗
性に深く関与することが示唆されている. 先の転移過程の解析においても,膵癌
幹細胞の生着・増殖において転移先臓器の環境が重要であることが確認されて
いる. そこで,ヒト膵癌の治療抵抗性機構の解明に向け,微小環境を伴うヒト膵癌
組織を人為的に再構成するための培養法の開発に取り組んだ. 膵癌患者の手術
摘出検体を用いてプライマリ膵癌細胞を拡大培養するための最適条件を検討し,
ヒト膵癌の細胞極性を保持しながら拡大培養する手法を確立した. さらに,拡大
培養したヒトプライマリ膵癌細胞を間葉系細胞と三次元的に共培養し,間質を有
するプライマリヒト膵癌オルガノイドを再構成するための培養条件を確立した. 
創出されたプライマリヒト膵癌オルガオイドは in vitroにおいて,膵癌治療薬であ
るゲムシタビンに高い耐性を示すことが確認された. また,プライマリヒト膵癌
オルガオイドを免疫不全マウスに移植することで,豊富な間質とともに,膵管癌
の特徴である管腔構造を伴う膵癌組織が形成されることを確認した. また,ヒト
膵癌オルガオイド移植後に形成されるゼノグラフトは,ゲムシタビンに高い耐性
を示すことが確認された. 
 本研究より,豊富な間質を有するヒト膵癌オルガノイドを創出するための培
養基盤を確立し,ヒト膵癌オルガオイドを用いた薬剤評価系を確立した. 
 
審査にあたり,以上のような研究内容の説明がなされた後,以下のような質疑応
答が行われた. 
 
まず,山下副査から以下の質問がなされた. 
1). 膵癌オルガノイドを対象とする in vitro と in vivo評価の利点は何か. 
2). 膵癌オルガノイドをスループットの高い薬剤評価に応用するためには,短期
間で評価が必要とされるが,どの程度の日数で評価できるか. 
3). 膵癌の転移指向性に関する研究について,今後の展望を示す. 
 
以上の質問に対し,以下の回答がなされた. 
1). ヒト膵癌オルガノイドの薬剤感受性は in vitroと in vivoの間で相関傾向にあ
ることが確認された. 一方,従来の細胞株を用いた評価は in vitroと in vivoの
間の薬剤感受性の解離が大きいことが明らかとなっている. 膵癌オルガノ
イドを用いることで,in vitro においても正確に膵癌の薬剤感受性を評価でき
ることが利点である. なお,in vitro で薬剤感受性評価を行うことにより,薬剤
応答を目視化で評価できる利点がある. これにより,スループットの高い薬
剤評価が出来る利点がある. また,移植用の免疫不全動物を必要とせず,比較
的安価に評価できることも利点である. 一方,膵癌オルガノイドを用いた in 
vivo 評価は、従来の癌細胞のみを移植する手法と異なり,癌の薬剤感受性に
おけるヒト間質細胞の役割を明らかにすることが出来る点で大きな利点が
ある. ヒト膵癌オルガノイドを用いた評価は、腫瘍微小環境の理解を進める
上で,有益と考えられる. 
2). ヒト膵癌を用いた in vitroでの薬剤感受性評価については,プライマリヒト膵
癌細胞ストックを用いることにより,数日間（4 日間）で結果を得ることが
出来る. 一方,ヒト膵癌を用いた in vivo の評価では,ゼノグラフト形成にある
程度の期間を要するものの,生体内での薬剤感受性を正確に評価できる利点
がある. 本研究では,in vitro および in vivo の双方の評価系を確立している. 
解析の目的により,評価系を使い分けることが有益と考えられる. 
3). 本研究では,膵癌モデルマウスから分離した膵癌細胞を用いて,マクロ的視
点からの評価を行った. 今後,レポータを用いた詳細な解析を実施すること
により,膵癌の転移過程を細胞レベルで明らかにすることが出来ると考えて
いる. 
 
次に、中島副査から以下の質問がなされた. 
1). 臨床において膵癌は早期の段階で転移することがよくあるが,その点に関し
てはどう考えているか. 
2). 肝転移巣の増大はヒアルロン酸や線維芽細胞等が大きく影響しているとの
ことだが,肝転移初期の段階では何が重要だと考えているか. 
3). 膵癌モデルマウスの研究より,これまでに転移初期の成立に重要な要素が見
いだされていないのか. 
 
以上の質問に対し、以下の回答がなされた. 
1). 本研究では,ステージ IV に相当する進行した PDAC マウスの膵癌組織から
分離した膵癌細胞を使用しており,早期転移の評価系としては不十分である.
今後は,発がん初期段階の膵癌細胞を対象として,転移能の評価をする必要
性がある. 転移における膵癌幹細胞の追尾解析が必要であるため,蛍光レポ
ーターマウス等を用いて膵癌幹細胞を標識し,動態解析を行う必要があると
考えている. 
2). 肝転移の初期過程において膵癌幹細胞と肝臓との相互作用を媒介する分子
の特定には至っていない. しかしながら,転移早期に形成される小さなサイ
ズの肝転移巣や肺転移巣においては繊維化やヒアルロン酸の蓄積は認めら
れなかったため,他の分子の介在を想定している. 今後の詳細な検討により,
メカニズムを明らかにしたいと考えている. 
3). 乳がんにおいては,原発巣に存在する乳がん幹細胞から分泌されるサイトカ
イン等が肺転移の土壌形成に寄与している等の報告はなされているが,膵癌
においては一定の解に至っていない. 
 
最後に、遠藤主査から以下の質問がなされた. 
1). 膵癌オルガノイド研究の次なる課題は何か. 
2). 1)に対する回答がなされた後に,以下のようなコメントがなされた. 
今回は間質を伴う膵癌オルガノイドを作製したが,免疫系との相互作用を評
価することが出来ない. 免疫系を含めた評価系を作製してみてはどうか. 
3). 膵癌オルガノイドを作製する際,間質量の適正域はあるの. 間質量が多けれ
ば,多いだけ良いのか. 
4). 間質との相互作用により癌細胞のEMTが起こるメカニズムは何だと考えて
いるか. 
5). 今後の展開として,膵癌モデルマウスを用いて転移巣の増大の理由を明らか
にしていくのも良いが,本研究で作製した膵癌オルガノイドの作製方法を発
展させ,クッパー細胞や伊藤細胞のような肝臓特異的な細胞を含むオルガノ
イドを作製し,転移のメカニズムを理解するのは良いのではないか. 
 
以上の質問に対し、以下の回答がなされた. 
1). 膵癌オルガノイドの評価系をヒト膵癌の転移の評価に応用することと考え
ている. 本研究では,薬剤感受性を経時的に評価するため,皮下移植モデルを
構築した. 転移評価においては,同所性移植モデルの確立が重要と考えてい
る. 
2). 指摘の通りである.免疫細胞との関係性は次なる重要課題と考えている. 
3). 間質を伴う膵癌オルガノイドを再構成するためには,膵癌細胞と間質細胞を
一定の条件で培養することが必要であり,適正域があると考えている. プラ
イマリヒト膵癌オルガノイドの作製においては,オルガノイド作製に用いる
ヒト膵癌細胞の特性が重要と考えている. プライマリヒト膵癌細胞の樹立
元検体の間でバラつくことも想定されるため,今後は解析例を増して検討を
行いたいと考えている. 
4). 間質から分泌されるサイトカイン等により癌細胞のEMTが亢進したと考え
ている. 詳細なメカニズム解析を予定している. 
5). 指摘の通りである肝臓特異的な細胞を含むオルガノイドを作製し,転移機構
の解析を進めることが有用と考えている. 
 
以上のように各質問に対して適切な回答が得られた． 
 
以上の審査から本研究は膵癌幹細胞と転移先臓器間の細胞間相互作用の重要性
を細胞レベルで明らかにしたこと,さらにプライマリヒト膵癌オルガノイドによ
る新規治療モデルを確立したことから,膵癌の新規治療法を開発する上で学術的
価値の高い研究であると判断した. 
従って審査の結果,本研究は博士(医学)の学位に値するものと判定された. 
